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咖啡酸酯类衍生物的合成及其生物活性研究 
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摘  要：目的  设计并合成天然产物咖啡酸的酯类衍生物，并对其进行体外抗脂质代谢紊乱活性的研究。方法  以咖啡酸为

原料，通过 2 条反应路线制得目标化合物，利用 HepG2 细胞株评价该类化合物的调血脂活性。结果  设计并合成 10 个咖啡

酸酯类衍生物 C1～C10，均经波谱技术确证结构。药理结果表明，10 个化合物对 HepG2 细胞呈现不同程度的调血脂活性，

其中衍生物 C3 和 C5 的调血脂活性明显优于先导物咖啡酸和阳性药辛伐他汀。结论  化合物 C5 为未见文献报道的咖啡酸

类新化合物，初步总结了咖啡酸酯类衍生物调血脂活性方面的构效关系。 
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Abstract: Objective  To design and synthetise the natural products caffeic acid ester derivatives, and to study the lipid metabolic 
disturbance regulation activity of the derivatives. Methods  Applying caffeic acid as material, the target compounds were prepared by 
two routes and evaluated for antihyperlipidemic effects in HepG2 cells. Results  Ten caffeic acid ester derivatives were synthesized, 
and compound C5 has not yet been reported. The structures of the target compounds were identified by spectrum. Pharmacological 
results showed that eight derivatives had potency of lipid-regulating in different levels. In particular, compounds C3 and C5 showed 
significant lipid-regulating effects compared to the lead compound caffeic acid and positive drug Simvastatin. Conclusion  
Compound C5 is a new caffeic acid ester derivative. The primary structure-activity relationships are discussed in this article. 
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咖啡酸（caffeic acid，CA）化学名为 3, 4-二羟

基肉桂酸，是一种天然存在的酚酸类化合物，广泛

分布于植物界中，如水果、谷物、咖啡、蔬菜等[1-2]，

近年来得到了广泛的关注和研究，并逐步应用在食

品、医药及化妆品等领域中。咖啡酸作为一种天然

抗氧化剂，不仅可以影响多种食物的稳定性和营养

价值，还具有多方面的生物活性，如心血管保护作

用、抗菌、抗病毒、抗肿瘤等活性[3-6]。咖啡酸的许

多天然或人工合成的衍生物也具有与咖啡酸类似的

药理作用。如绿原酸（chlorogenic acid）及咖啡酸

苯乙酯（CAPE）等是植物中主要的木脂素成分，

并能作为多酚氧化酶的底物，具有抗氧化活性。

CAPE 提自蜂胶，属酚类物质，为咖啡酸的天然酯

类衍生物，近来研究发现其具有与咖啡酸类似甚至

更强的抗炎、抗氧化、免疫调节等生物活性[7-8]。 
近年来在调节血脂代谢紊乱疾病的预防及治疗

中，传统中草药的应用份额越来越重，研究学者们

对中草药活性成分的研究也越来越深入。民族药 
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露兜簕为海南当地用于治疗高脂血症且临床疗效显

著的药物，本课题组在前期研究中发现，露兜簕中

含有的天然产物咖啡酸同样具有较好的调血脂作

用，但其作用机制、构效关系的深入阐述仍不明确。

鉴于天然产物结构改造是开发新药的重要途径，且

目前咖啡酸酯类衍生物的调脂活性仍未被报道，因

此本实验设计合成了一系列咖啡酸酯类衍生物

C1～10，其中化合物 C5 为未见文献报道的咖啡

酸类新化合物；并采用 HepG2 为测试细胞株首次对

这些衍生物进行体外抗脂质代谢紊乱活性评价[9]，并

初步探讨其构效关系，以期为进一步发现调脂活

性良好的化合物，为中药新药的研究与开发奠定实

验基础。 
1  仪器与试剂 

艾卡（IKA○R）C-MAG HS 7 型磁力搅拌器，

艾卡（IKA○R）RV10 basic 型旋转蒸发仪，梅特勒-
托利多（METTLER TOLEDO AL104）电子天平，

Bruker Avance III 600 型核磁共振波谱仪，赛默飞世

尔（Thermofisher）LTQ-Obitrap XL 液质联用仪，IR
谱采用 Analect RFX—65A 型红外光谱仪测定（KBr
压片法），BYLABUV—III 紫外灯（北京炳洋科技

有限公司）。柱色谱用硅胶及薄层色谱用硅胶 G、H、

GF254 和柱色谱用硅胶（青岛海洋化工有限公司），

常规试剂市售分析纯和化学纯。 
人肝癌细胞（HepG2 细胞）由中国医学科学

院北京协和医学院药用植物研究所药理毒理研究

中心提供。 
2  方法 
2.1  目标化合物的设计 

咖啡酸的极性较大，体内代谢很快。鉴于 CAPE
具有较好的生物活性，设计将咖啡酸的羧基与不同

的醇酯化，得到一系列咖啡酸酯类衍生物。在考察

咖啡酸结构中的羧基是否为其调脂活性必需基团的

同时，希望得到调脂活性优于先导化合物咖啡酸的

天然产物衍生物[10-11]。 
所设计目标化合物是图 1 中的化合物 C1～5 和

化合物 C6～10。其中取代基 R1 分别为苄基（化合

物 C1）、苯乙基（化合物 C2）、正辛基（化合物 C3）、
异丁基（化合物 C4）、顺-3-己烯基（化合物 C5）；
取代基 R2 分别正丁基（化合物 C6）、甲基（化合物

C7）、乙基（化合物 C8）、正丙基（化合物 C9）、
异丙基（化合物 C10）。 
2.2  合成线路的设计 

本实验对咖啡酸酯类衍生物的合成采用两种方

法，见图 1。通过将咖啡酸的羧基酰氯化，在缚酸

剂三乙胺的作用下与各种醇进行酰化反应得到化合

物 C1～5；通过浓硫酸做脱水剂，催化咖啡酸与各

种低沸点醇进行酯化反应得到化合物 C6～10。 
2.3  合成方法 
2.3.1  咖啡酸衍生物C1～5的合成  参考文献的合

成方法[11]，于 100 mL 的圆底烧瓶中准确称取 1.0 g
（5.5 mmol）咖啡酸，加入 30 mL 二氧六环溶解。 

OH

O
HO

HO

OR2

O
HO

HO

OH

O
HO

HO

OR1

O
HO

HO

H2SO4

HOR2

SOCl2

Et3N, HOR1

C1  R1 =

C5  R1 =
C1～5

C6～10

C2  R1 =

C3  R1 =

C4  R1 =

C6  R2 =

C10  R2 =

C7  R2 = C8  R2 =

C9  R2 =
 

图 1  咖啡酸衍生物的合成路线 
Fig. 1  Synthetic routes of caffeic acid ester derivatives 

冰浴下缓慢滴加 4.0 mL（55.5 mmol）的 SOCl2，并

于油浴中回流反应 2 h。随后将各种醇 55.5 mmol
缓慢滴加入反应液中继续回流反应，直到 TCL 监测

反应结束。减压蒸除溶剂，残余物通过硅胶柱色谱

纯化，得到咖啡酸衍生物 C1～5。 
2.3.2  咖啡酸衍生物 C6～10 的合成  参考文献的

合成方法[12]，于 50 mL 的圆底烧瓶中准确称取 0.5 g
（2.8 mmol）咖啡酸，加入 20 mL 各种脂肪醇。于冰

浴下缓慢滴加 0.5 mL 的浓 H2SO4（96%），并于油

浴中回流反应，直到 TCL 监测反应结束。反应完全

后冷却至室温，用 100 mL 醋酸乙酯稀释，5% 
NaHCO3 洗至中性，有机层用无水 Na2SO4 干燥。减
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压蒸除溶剂，残余物通过硅胶柱色谱纯化，得到咖

啡酸衍生物 C6～10。 
2.4  细胞学实验方法[12] 

人肝癌 HepG2 细胞系采用含 10%胎牛血清和

青霉素/链霉素（100 μg/mL）的 DMEM 培养基，

于 37 ℃、5% CO2 的培养箱中培养。细胞长至培养

皿 70%～80%时，使用 100 μmol/L 油酸和棕榈酸混

合液刺激细胞 12 h，制成脂质堆积模型；随后给予

不同的咖啡酸衍生物（10 μmol/L）以及同等浓度的

咖啡酸和辛伐他汀（阳性对照），外加一个空白组对

照，均孵育 6 h。实验结束后使用油红 O 染色，通

过分光分度仪在 358 nm 下测定吸光度（A）值，观

察咖啡酸酯类化合物中具有抑制脂质堆积的有效化

合物。每个实验均重复 3 次。 
3  结果与讨论 
3.1  化合物实验数据 

化合物 C1：淡黄色粉末。收率 35.2%。
KBr
maxIR ν (cm−1): 3 467, 3 325, 3 210, 1 689, 1 685, 1 636, 

1 601, 1 278, 1 185；HR-MS m/z: 269.081 0；calcd for 
C16H13O4 [M－H]− 269.081 4。1H-NMR (600 MHz, 
CD3OD) δ: 7.58 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-7), 7.40～7.35 
(4H, m, Ph-H-2′, 3′, 5′, 6′), 7.33～7.32 (1H, m, 
Ph-H-4′), 7.04 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2), 6.95 (1H, dd, 
J = 2.0, 16.1 Hz, H-5), 6.77 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-6), 
6.30 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-8), 5.21 (2H, s, H-7′)；
13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 169.0 (C-9), 149.6 
(C-4), 147.2 (C-7), 146.8 (C-3), 137.9 (C-1′), 129.5 
(Ph-C-5′, 6′), 129.2 (Ph-C-2′, 3′), 129.1 (Ph-C-4′), 
127.7 (C-1), 123.0 (C-6), 116.5 (C-8), 115.2 (C-5), 
115.0 (C-2), 67.2 (C-7′)。 

化合物 C2：淡黄色粉末，收率 33.6%。
KBr
maxIR ν (cm−1): 3 481, 3 326, 3 309, 1 685, 1 682, 1 636, 

1 602, 1 280, 1 182；HR-MS m/z: 283.096 6，calcd for 
C17H15O4 [M－H]− 283.097 0。1H-NMR (600 MHz, 
CD3OD) δ: 7.51 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-7), 7.31～7.26 
(4H, m, Ph-H-2′, 3′, 5′, 6′), 7.22～7.20 (1H, m, 
Ph-H-4′), 7.02 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2), 6.93 (1H, dd, 
J = 2.0, 8.2 Hz, H-5), 6.77 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-6), 
6.22 (1H, d, J = 15.4 Hz, H-8), 4.36 (2H, t, J = 7.0 Hz, 
H-8′), 2.99 (2H, t, J = 7.1 Hz, H-9′)；13C-NMR (150 
MHz, CD3OD) δ: 169.2 (C-9), 149.6 (C-4), 147.0 
(C-7), 146.8 (C-3), 139.4 (C-1′), 130.0 (Ph-C-5′, 6′), 
129.5 (Ph-C-2′, 3′), 127.7 (C-1), 127.5 (Ph-C-4′), 

123.0 (C-6), 116.5 (C-8), 115.2 (C-5), 115.1 (C-2), 
66.1 (C-8′), 36.2 (C-7′)。 

化合物 C3：淡黄色粉末，收率 67.1%。
KBr
maxIR ν (cm−1): 3 490, 3 316, 2 919, 1 683, 1 685, 1 606, 

1 442, 1 283, 1 178；HR-MS m/z: 291.159 0；calcd for 
C17H23O4 [M－H]− 291.159 6。1H-NMR (600 MHz, 
CD3OD) δ: 7.53 (1H, d, J = 16.1 Hz, H-7), 7.04 (1H, 
d, J = 2.0 Hz, H-2), 6.94 (1H, dd, J = 2.1, 8.1 Hz, 
H-5), 6.78 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-6), 6.25 (1H, d, J = 
16.0 Hz, H-8), 4.16 (2H, t, J = 6.7 Hz, H-8′), 1.72～
1.67 (2H, m, H-7′), 1.42～1.29 (10H, m, H-2′～6′), 
0.91 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-1′)；13C-NMR (150 MHz, 
CD3OD) δ: 169.4 (C-9), 149.6 (C-4), 146.8 (C-3), 
146.7 (C-7), 127.8 (C-1), 122.9 (C-6), 116.5 (C-8), 
115.3 (C-5), 115.1 (C-2), 65.6 (C-8′), 32.9 (C-7′), 30.3 
(C-6′), 30.3 (C-5′), 29.9 (C-4′), 27.1 (C-3′), 23.7 
(C-2′), 14.4 (C-1′)。 

化合物 C4：淡黄色粉末，收率 64.2%。
KBr
maxIR ν (cm−1): 3 467, 3 083, 2 961, 1 667, 1 605, 1 442, 

1 283, 1 186；HR-MS m/z: 235.096 9，calcd for 
C13H15O4 [M－H]− 235.097 0。1H-NMR (600 MHz, 
CD3OD) δ: 7.54 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-7), 7.04 (1H, 
d, J = 2.0 Hz, H-2), 6.95 (1H, dd, J = 2.1, 8.1 Hz, 
H-5), 6.78 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-6), 6.26 (1H, d, J = 
16.0 Hz, H-8), 3.98 (2H, d, J = 6.6 Hz, H-4′), 2.02～
1.95 (1H, m, H-3′), 0.98 (6H, d, J = 6.8 Hz, H-1′, 2′)；
13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 169.4 (C-9), 149.5 
(C-4), 146.8 (C-3), 146.8 (C-7), 127.8 (C-1), 122.9 
(C-6), 116.5 (C-8), 115.2 (C-5), 115.2 (C-2), 71.6 
(C-4′), 29.1 (C-3′), 19.4 (C-1′, 2′)。 

化合物 C5：淡黄色粉末，收率 66.8%。
KBr
maxIR ν (cm−1): 3 437, 3 198, 2 934, 1 659, 1 654, 1 306, 

1 283, 1 214；HR-MS m/z: 261.112 2，calcd for 
C15H17O4 [M－H]− 261.112 7。1H-NMR (600 MHz, 
CD3OD) δ: 7.53 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-7), 7.03 (1H, 
d, J = 2.0 Hz, H-2), 6.93 (1H, dd, J = 2.1, 8.0 Hz, 
H-5), 6.78 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-6), 6.24 (1H, d, J = 
15.9 Hz, H-8), 5.54～5.50 (1H, m, H-4′), 5.39～5.35 
(1H, m, H-3′), 4.15 (2H, t, J = 6.9 Hz, H-6′), 2.46～
2.42 (2H, m, H-5′), 2.12～2.07 (2H, m, H-2′), 0.98 
(3H, t, J = 7.5 Hz, H-1′)；13C-NMR (150 MHz, 
CD3OD) δ: 169.3 (C-9), 149.5 (C-4), 146.8 (C-7), 
146.8 (C-3), 135.4 (C-3′), 127.7 (C-1), 125.1 (C-4′), 
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122.9 (C-6), 116.5 (C-8), 115.2 (C-5), 115.1 (C-2), 
73.7 (C-6′), 65.0 (C-5′), 27.8 (C-2′), 14.6 (C-1′)。 

化合物 C6：淡黄色粉末，收率 79.0%。
KBr
maxIR ν (cm−1): 3 485, 3 342, 2 955, 1 683, 1 603, 1 279, 

1 184；HR-MS m/z: 235.096 6，calcd for C13H15O4 
[M－H]− 235.097 0。1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 
7.52 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-7), 7.03 (1H, s, H-2), 6.93 
(1H, m, H-5), 6.77 (1H, m, H-6), 6.24 (1H, d, J = 16.0 
Hz, H-8), 4.16 (2H, m, H-4′), 1.67 (2H, m, H-3′), 1.43 
(2H, m, H-2′), 0.97 (3H, m, H-1′)；13C-NMR (150 
MHz, CD3OD) δ: 169.4 (C-9), 149.5 (C-4), 146.8 
(C-3), 146.7 (C-7), 127.7 (C-1), 122.9 (C-6), 116.5 
(C-8), 115.2 (C-5), 115.1 (C-2), 65.3 (C-4′), 31.9 
(C-3′), 20.2 (C-2′), 14.0 (C-1′)。 

化合物 C7：淡黄色粉末。收率 90.8%。
KBr
maxIR ν (cm−1): 3 492, 3 309, 2 956, 1 681, 1 603, 1 278, 

1 178；HR-MS m/z: 193.050 2，calcd for C10H9O4 
[M－H]− 193.050 1。1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 
7.53 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7), 7.03 (1H, m, H-2), 
6.92 (1H, d, J = 7.7 Hz, H-5), 6.78 (1H, d, J = 7.8 Hz, 
H-6), 6.24 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-8), 3.73 (3H, s, 
H-1′)；13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 169.7 (C-9), 
149.5 (C-4), 146.9 (C-7), 146.7 (C-3), 127.7 (C-1), 
122.9 (C-6), 116.5 (C-8), 115.2 (C-5), 114.8 (C-2), 
52.0 (C-1′)。 

化合物 C8：淡黄色粉末，收率 89.6%。
KBr
maxIR ν (cm−1): 3 454, 1 661, 1 605, 1 443, 1 283；

HR-MS m/z: 267.065 7，calcd for C11H11O4 [M－H]− 
207.065 7。1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.52 (1H, 
d, J = 15.7 Hz, H-7), 7.04 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-2), 
6.92 (1H, dd, J = 1.8, 7.7 Hz, H-5), 6.79 (1H, d, J = 
8.2 Hz, H-6), 6.23 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-8), 4.19 (2H, 
q, J = 7.2 Hz, H-2′), 1.28 (3H, t, J = 7.2 Hz, H-1′)；
13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 169.3 (C-9), 149.3 
(C-4), 146.6 (C-7), 146.6 (C-3), 127.7 (C-1), 122.8 
(C-6), 116.5 (C-8), 115.3 (C-5), 115.1 (C-2), 61.4 
(C-2′), 14.5 (C-1′)。 

化合物 C9：淡黄色粉末。收率 95.0%。
KBr
maxIR ν (cm−1): 3 461, 2 969, 1 665, 1 605, 1 443, 1 280, 

1 185；HR-MS m/z: 221.081 2，calcd for C12H13O4 
[M－H]− 221.081 4。1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 
7.52 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-7), 7.04 (1H, d, J = 2.0 
Hz, H-2), 6.92 (1H, dd, J = 2.0, 8.2 Hz, H-5), 6.78 

(1H, d, J = 8.1 Hz, H-6), 6.23 (1H, d, J = 15.8 Hz, 
H-8), 4.08 (2H, t, J = 6.8 Hz, H-3′), 1.70～1.64 (2H, 
m, H-2′), 0.95 (3H, t, J = 7.4 Hz, H-1′)；13C-NMR 
(150 MHz, CD3OD) δ: 169.3 (C-9), 149.3 (C-4), 146.6 
(C-7), 146.6 (C-3), 127.7 (C-1), 122.8 (C-6), 116.4 
(C-8), 115.2 (C-5), 115.1 (C-2), 67.0 (C-3′), 23.0 
(C-2′), 10.7 (C-1′)。 

化合物 C10：淡黄色粉末，收率 71.5%。
KBr
maxIR ν (cm−1): 3 467, 3 313, 2 934, 1 680, 1 601, 1 278, 

1 189；HR-MS m/z: 221.081 3，calcd for C12H13O4 
[M－H]− 221.081 4。1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 
7.51 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-7), 7.04 (1H, d, J = 1.8 
Hz, H-2), 6.91 (1H, dd, J = 2.0, 8.3 Hz, H-5), 6.78 
(1H, d, J = 8.3 Hz, H-6), 6.21 (1H, d, J = 16.0 Hz, 
H-8), 5.06～5.02 (1H, m, H-3′), 1.26～1.25 (6H, m, 
H-1′, 2′)；13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 168.8 
(C-9), 149.2 (C-4), 146.5 (C-3), 146.4 (C-7), 127.7 
(C-1), 122.8 (C-6), 116.4 (C-8), 115.7 (C-5), 115.1 
(C-2), 68.9 (C-3′), 22.1 (C-1′, 2′)。 
3.2  细胞学实验结果 

以原型化合物咖啡酸和调脂药物辛伐他汀为阳

性对照，在 10 μmol/L 的浓度下，通过细胞学实验

考察了衍生物 C1～10 对 HepG2 细胞脂质代谢紊乱

的抑制作用。具体结果见图 2。 
3.3  构效关系总结 

药理实验结果表明，10 个咖啡酸酯类衍生物均

呈现出不同程度的调脂活性，其中化合物 C3 和 C5 

 
 

ST-辛伐他汀  CA-咖啡酸 
ST-simvastatin  CA-caffeic acid 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group 

图 2  咖啡酸衍生物的调血脂活性筛选结果 
Fig. 2  Screening results for Lipid-regulating activity of 

caffeic acid derivatives 
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均优于原型化合物咖啡酸和阳性对照辛伐他汀。初

步的构效关系研究表明：1）咖啡酸发挥调脂活性，

结构中的羧基并非为结构必需基团；2）本实验中将

羧基与八个碳的脂肪醇酯化后，调脂活性最好，如

化合物 C3。而结构较短的脂肪烃和连有芳基的脂肪

烃活性则一般，如化合物 C1～2 及 C6～10，说明

长脂肪链的引入可能有助于增加调血脂活性；3）化
合物 C5 表现出较好的活性，且为未见文献报道的

化合物，具有深入研究的价值。 
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